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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RIVAROXABANUM

INDICATIE: Xarelto 2,5 mg, administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS), este

indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezinta

boald arteriala coronariand (BAC) sau boald arteriald perifericd simptomatica (BAP) cu

risc crescut de evenimente ischemice

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 80

13.01.2022
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: RIVAROXABANUM

1.2. DC: Xarelto 2,5 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: BO1AF01

1.4 Data eliberarii APP: 30 Septembrie 2008

1.5. Detinatorul de APP: Bayer AG, Germania

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Comprimat filmat

Concentratie 2,5mg

Calea de administrare orald

Cutie cu blist. PP/ Al x 98 comprimate filmate

Mdrimea ambalajului

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Medicament Xarelto 2,5 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 513,77
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeutica (lei) 5,24

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Xarelto, administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru prevenirea

evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezintd boald arteriald coronariand (BAC) sau boald arteriald
perifericd simptomaticd (BAP) cu risc crescut de evenimente ischemice.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de 2,5 mg de doua ori pe zi.

SCA, BAC/BAP

Administrare concomitentd cu tratament antiplachetar

La pacientii cu un eveniment trombotic acut sau o procedura vasculara, la care este necesar tratamentul
antiplachetar dual, continuarea administrarii de Xarelto 2,5 mg de doua ori pe zi trebuie evaluata in functie de tipul
evenimentului sau procedurii si de schema de tratament antiplachetar.

Siguranta si eficacitatea Xarelto 2,5 mg de doua ori pe zi in asociere cu tratament antiplachetar dual a fost studiata la

pacientii:
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¢ cu SCA recent in asociere cu AAS plus clopidogrel/ticlopidina si

¢ dupa procedura recenta de revascularizare a membrului inferior, din cauza BAP simptomatice in asociere cu AAS si,
daca este cazul, utilizarea pe termen scurt a clopidogrelului.

Dozd omisd

Daca este omisa o doza, pacientul trebuie sa continue cu doza obisnuitd, conform recomandarilor, la urmatoarea ora
programata. Nu trebuie luata o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Trecerea de la antagonisti ai vitaminei K (AVK) la Xarelto

La trecerea pacientilor de la utilizarea AVK la utilizarea Xarelto, valorile Raportului International Normalizat (INR) pot
fi fals crescute dupa administrarea Xarelto. Valoarea INR nu reprezinta un etalon de masura a activitatii
anticoagulante a Xarelto si, prin urmare, nu trebuie utilizata.

Trecerea de la Xarelto la antagonisti ai vitaminei K (AVK)

Existd posibilitatea unei anticoagulari neadecvate in timpul trecerii de la Xarelto la AVK. Pe parcursul trecerii la
utilizarea unui medicament anticoagulant alternativ trebuie sa se asigure o anticoagulare continua adecvata. Trebuie
retinut ca Xarelto poate contribui la o valoare crescuta a INR.

La pacientii la care se face trecerea de la Xarelto la AVK, trebuie sa se administreze AVK concomitent, pana cand
valoarea INR este > 2,0. in timpul primelor doud zile ale perioadei in care se efectueazd trecerea, trebuie utilizats
doza initiald standard de AVK, urmatd de administrarea dozei de AVK in functie de valorile INR. in perioada in care
pacientilor li se administreaza Xarelto concomitent cu AVK, nu trebuie efectuate testari ale valorii INR mai devreme
de 24 ore de la administrarea dozei anterioare, insa acestea trebuie efectuate hainte de administrarea urmatoarei
doze de Xarelto. La intreruperea administrarii Xarelto, testarea valorii INR se poate efectua dupa cel putin 24 ore de
la administrarea ultimei doze.

Trecerea de la anticoagulante administrate parenteral la Xarelto

La pacientii carora li se administreazd un anticoagulant pe cale parenterald, intrerupeti administrarea
anticoagulantului parenteral si incepeti administrarea Xarelto cu 0 pand la 2 ore fnaintea momentului in care
urmatoarea administrare de medicament pe cale parenterala programata (de exemplu heparine cu greutate
moleculara mica) ar trebui efectuata, sau la momentul intreruperii administrarii continue de medicament pe cale
parenterala (de exemplu heparina nefractionata administrata intravenos).

Trecerea de la Xarelto la anticoagulante administrate parenteral

Prima dozd de anticoagulant administrat pe cale parenterala se efectueaza la momentul la care ar fi trebuit
administrata urmatoarea doza de Xarelto.

Mod de administrare

Xarelto este destinat administrarii orale. Comprimatele pot fi administrate impreuna cu sau fara alimente.

Zdrobirea comprimatelor
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La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatul Xarelto poate fi zdrobit si amestecat cu apa sau cu
alimente moi, cum este piureul de mere, imediat Tnaintea utilizarii, putand fi astfel administrat pe cale orala.

Comprimatul zdrobit poate fi administrat prin sonde nazogastrice.

Grupuri speciale de pacienti

Insuficientd renald

Datele clinice limitate la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei 15 - 29 mil/minut) indicd faptul cd
rivaroxaban prezintd concentratii plasmatice crescute semnificativ la acest grup de pacienti. Prin urmare, Xarelto trebuie utilizat
cu precautie la acesti pacienti. Nu se recomandd utilizarea la pacientii cu clearance-ul creatininei < 15 ml/minut.

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance-ul creatininei 50 - 80 mi/minut) sau cu
insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei 30 - 49 mi/minut).

Insuficientd hepatica

Xarelto este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice asociate cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de
vedere clinic, incluzdnd pacientii cirotici cu clasele Child Pugh B si C.

Pacienti vdrstnici

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei.

Riscul de hemoragie creste odatd cu cresterea vdrstei.

Greutate corporald

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei.

Diferente legate de sex

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xarelto 2,5 mg comprimate la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date. Prin urmare, Xarelto 2,5 mg nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani.

Precizare DETM

Reprezentantul autorizatiei de punere pe piata, Bayer SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru
medicamentul cu DCI RIVAROXABANUM si DC XARELTO 2,5 mg, pentru indicatia terapeutica ,Xarelto, administrat
concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii
adulti care prezintd boald arteriald coronariand (BAC) sau boald arteriald perifericd simptomaticd (BAP) cu risc
crescut de evenimente ischemice”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv : , Criteriile
de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care

DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

Ghidurile ESC 2019 pentru diagnosticul si managementul sindroamelor coronariene cronice

Recomandarile ghidurilor ESC 2019 referitoare la medicamentele antiagregante plachetare, antitrombotice si
anticoagulante orale utilizate pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii care prezinta boala

arteriala coronariana, sunt prezentate schematic in tabelul nr.1.
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Tabel nr.1. Recomandari pentru prevenirea evenimentelor

Recomandari Clasa Nivel

Terapia antitrombotica la pacientii cu CCS si ritm sinusal

Aspirina 75-100 mg pe zi este recomandata la pacientii cu infarct miocardic sau revascularizare | A
anteriora.

Clopidogrel 75 mg pe zi este recomandat ca alternativa la aspirind, la pacientii cu intoleranta la I B
aspirina.

Clopidogrel 75 mg pe zi poate fi luat in considerare de preferinta fata de aspirind la pacientii

simptomatici sau asimptomatici, cu PAD sau antecedente de accident vascular cerebral ischemic, b B

sau atac ischemic tranzitoriu.

Aspirina 75-100 mg pe zi poate fi luata in considerare la pacientii fara antecedente de IM sau b C
revascularizare, dar cu dovezi definitive de CAD pe imagistica.

Addugarea unui al doilea medicament antitrombotic la aspirind pentru prevenirea secundara pe

termen lung trebuie luatd in considerare la pacientii cu un risc ridicat de evenimente ischemice si lla A
fdrd risc crescut de sdngerare (vezi Tabelul 2 pentru optiuni).

Addugarea unui al doilea medicament antitrombotic la aspirind pentru prevenirea secundard pe
termen lung poate fi luata in considerare la pacientii cu cel putin un risc moderat crescut de b A
evenimente ischemice si fdrd risc crescut de sdngerare (vezi Tabelul 2 pentru optiuni).

Terapia antitrombotica post-PCl la pacientii cu CCS si ritm sinusal
Se recomanda aspirind 75-100 mg pe zi dupa montarea stentului. | A

Se recomanda clopidogrel 75 mg pe zi dupa o incarcare adecvatad (de exemplu, 600 mg sau > 5 zile

de terapie de intretinere), in plus fata de aspirind, timp de 6 luni dupa montarea stentului I A
coronarian, indiferent de tipul stentului, cu exceptia cazului in care o durata mai scurtd (1-3 luni)

este indicata din cauza riscului sau aparitiei unor sangerdri care pun viata in pericol.

Clopidogrel 75 mg pe zi dupa o incdrcare adecvata (de exemplu, 600 mg sau > 5 zile de terapie de
intretinere) trebuie luat in considerare timp de 3 luni la pacientii cu risc mai mare de sangerare, lla A
care pune viata Tn pericol.

Clopidogrel 75 mg pe zi dupa o incarcare adecvata (de exemplu, 600 mg sau > 5 zile de terapie de

intretinere) poate fi luat in considerare timp de 1 luna la pacientii cu risc foarte mare de b c
sangerare, care pune viata in pericol.

Prasugrel sau ticagrelor pot fi luate in considerare, cel putin ca terapie initiala, n situatii specifice

cu risc ridicat de stentare electivad (de ex. desfasurare suboptima a stentului sau alte caracteristici Ib C
procedurale asociate cu risc ridicat de tromboza a stentului, bloc de ramura stanga sau stentarea
multivasculard), sau daca DAPT nu poate fi utilizat din cauza intolerantei la aspirina.

Terapia antitrombotica la pacientii cu CCS si AF

Atunci cand anticoagulantele orale sunt initiate la un pacient cu AF care este eligibil pentru un | A
NOAC, se recomanda de preferinta un NOAC la un VKA.
Terapia OAC pe termen lung (NOAC sau AVK cu durata intervalului terapeutic >70%) este I A

recomandata la pacientii cu AF si un scor CHA2DS2-VASc 2 2 la barbati si > 3 la femei.

Terapia OAC pe termen lung (NOAC sau AVK cu durata in intervalul terapeutic >70%) ar trebui
luata in considerare la pacientii cu AF si un scor CHA2DS2-VASc de 1 la barbati si 2 la femei.
Aspirina 75-100 mg pe zi (sau clopidogrel 75 mg pe zi) poate fi luata in considerare in plus fata de
terapia OAC pe termen lung la pacientii cu AF, antecedente de IM si cu risc crescut de evenimente b B
ischemice recurente, care nu au un risc crescut de sangerare.

lla B
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Terapia antitrombotica la pacientii post-PCl cu AF sau alta indicatie pentru OAC

Se recomanda administrarea peri-procedurala a aspirinei si clopidogrelului la pacientii carora li se | C
efectueaza implantare de stent coronarian.

La pacientii care sunt eligibili pentru un NOAC, se recomanda ca un NOAC (apixaban 5 mg b.i.d.,

dabigatran 150 mg b.i.d., edoxaban 60 mg o.d. sau rivaroxaban 20 mg o.d.) sa fie utilizat de I A
preferinta fata de un AVK in combinatie cu terapia antiplachetara.

Atunci cand se utilizeaza rivaroxaban si preocuparile cu privire la riscul mare de sangerare

prevaleaza asupra preocuparilor legate de tromboza stentului sau accidentul vascular cerebral lla B
ischemic, rivaroxaban 15 mg o.d. ar trebui luat in considerare de preferinta fata de rivaroxaban 20

mg o.d. pe durata terapiei antiplachetare concomitente unice sau duale.

Cand se utilizeaza dabigatran si preocuparile cu privire la riscul mare de sangerare prevaleaza
asupra preocuparilor legate de tromboza stentului sau accidentul vascular cerebral, dabigatran
110 mg b.i.d. ar trebui luat in considerare de preferinta fata de dabigatran 150 mg b.i.d. pe durata
terapiei antiplachetare concomitente unice sau duale.

lla B

Dupa PCl fara complicatii, intreruperea precoce (< 1 sdptamana) a aspirinei si continuarea terapiei

duale cu OAC si clopidogrel ar trebui luate in considerare daca riscul de tromboza a stentului este lla B
scazut, sau daca preocuparile cu privire la riscul de sangerare prevaleaza asupra preocuparilor cu

privire la riscul de tromboza a stentului, indiferent de tipul de stent utilizat.

Terapia tripla cu aspirina, clopidogrel si OAC timp de > 1 luna ar trebui luatad in considerare atunci
cand riscul de tromboza a stentului depdseste riscul de sangerare, cu durata totala (< 6 luni) decisa lla C
in functie de evaluarea acestor riscuri si specificata clar la externarea din spital.

La pacientii cu indicatie pentru AVK in asociere cu aspirina si/sau clopidogrel, intensitatea dozei de
AVK ar trebui s fie atent reglementats, cu un INR tint3 in intervalul de 2,0-2,5 si cu durata | Ila B
intervalului terapeutic >70%.

Terapia dublad cu un OAC si cu ticagrelor sau prasugrel poate fi considerata o alternativa la terapia

tripla cu un OAC, aspirina si clopidogrel la pacientii cu risc moderat sau ridicat de tromboza a b C
stentului, indiferent de tipul de stent folosit.

Utilizarea ticagrelorului sau a prasugrelului nu este recomandata ca parte a terapiei triple m C
antitrombotice cu aspirina si OAC.

Utilizarea inhibitorilor pompei de protoni

Utilizarea concomitenta a unui inhibitor al pompei de protoni este recomandata la pacientii care

utilizeaza aspirina ca monoterapie, DAPT sau OAC ca monoterapie si care prezinta un risc crescut I A
de sangerare gastrointestinala.

AF — fibrilatie atriald; b.i.d. — de 2 ori/zi; CAD — boala arteriald coronariand; CCS — sindroame coronariene cronice; CHA2DS2-VASc = insuficientad cardiaca,
hipertensiune arteriald, Varsta >_75 [dublata], diabet zaharat, accident vascular cerebral [dublata] Boala vasculara, varsta 65-74 si categoria sex [femeie]; CKD —
boald renala cronicd; DAPT — terapie duald antiagreganta plachetard; eGFR = rata filtrarii glomerulare estimatd; HF — insuficientd cardiaca; NOAC - anticoagulant
oral non-antagonist al vitaminei K; OAC = anticoagulant oral; o.d. — o datd pe zi; PAD — boala arteriald periferica; PCl — interventie coronariana percutanatd; AVK
= antagonist al vitaminei K

Optiunile de tratament pentru terapia antitrombotica duala in combinatie cu aspirina 75-100 mg pe zi, la
pacientii care prezinta un risc ridicat sau moderat de evenimente ischemice si nu au un risc crescut de sangerare,

sunt prezentate schematic in tabelul nr.2.
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Tabelul nr.2. Optiuni de tratament pentru terapia antitrombotica duala in combinatie cu aspirina 75-100 mg pe zi
la pacientii care au un risc ridicat sau moderat de evenimente ischemice si nu au un risc crescut de sangerare

Optiune de tratament Doza Indicatie Atentionari
suplimentare
Clopidogrel 75 mg o.d. Post-IM la pacientii care au tolerat DAPT timp de 1 an.
Prasugrel 10 mg o.d sau 5 | Post-PCl pentru IM la pacientii care au tolerat DAPT | Varsta > 75 ani
mg o.d.; daca | timpde1lan.
greutatea
corporala este
<60 kg sau

varsta >75 ani

Rivaroxaban 2,5 mgb.i.d. Post-IM > 1 an sau CAD multivascular. Clearance-ul
creatininei
15-29 ml/min
Ticagrelor 60 mg b.i.d. Post-IM la pacientii care au tolerat DAPT timp de 1 an.

Optiunile de tratament sunt prezentate in ordine alfabetica.

Ghidurile ESC 2020 pentru managementul sindroamelor coronariene acute la pacientii fard supradenivelare de
segment ST

Tabel nr.3. Optiuni de tratament pentru terapia duala antitrombotica sau antiplachetara extinsa

Medicament Doza

Indicatie

NNT (rezultatele
pt. ischemie)

NNH (rezultatele
pt. sangerare)

Regimuri DAT pentru tratament prelungit (inclusiv aspirina 75-100 mg o.d.)

Rivaroxaban 2,5mg Pacienti cu CAD sau PAD simptomatica 77 84
(studiul COMPASS) | b.i.d. cu risc crescut de evenimente ischemice
Regimuri DAPT pentru tratament prelungit (inclusiv aspirina 75-100 mg o.d.)
Clopidogrel 75 mg/zi Post IM la pacientii care au tolerat DAPT 63 105
(studiul DAPT) timpde1an
Prasugrel (studiul 10 mg/zi (5 | Post PCl pentru IM la pacientii care au
DAPT) mg/zidacd | tolerat DAPT timp de 1 an 63 105
G <60kg
sau varsta
Ticagrelor (studiul | 60/90 mg Post IM la pacientii care au tolerat DAPT 84 81
PEGASUS-TIMI 54) | b.i.d. timpde1an

NNT se refera la obiectivele ischemice primare ale studiilor respective, iar NNH se refera la obiectivele cheie de siguranta (sangerare). NNT si NNH din studiul
DAPT sunt numere combinate pentru clopidogrel si prasugrel; CAD — boala arteriald coronariand; DAT = terapie antitrombotica duald; DAPT — terapie duald
antiagreganta plachetar3; o.d. — o data pe zi; PAD — boald arteriala periferica; PCl — interventie coronariana percutanatd; b.i.d. — de 2 ori/zi; G-greutate corporala.
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Ghidurile 2019 de diagnostic si tratament al bolilor arteriale periferice - Jurnalul European de Medicind

www.anm.ro

Vasculard (ESVM)

Recomandarile privind terapia antitrombotica la pacientii cu boli arteriale periferice, conform ghidurilor

europene 2019 de diagnostic si tratament al bolilor arteriale periferice sunt prezentate schematic in tabelul nr. 3.

Tabel nr. 4. Recomandari privind terapia antitrombotica la pacientii cu boala arteriala periferica simptomatica

Recomandari Clasa Nivel
Boala arterelor membrelor inferioare

SAPT pe termen lung este recomandata la pacientii simptomatici. | A
SAPT pe termen lung este recomandata la toti pacientii care au suferit revascularizare. | C
SAPT este recomandata dupa interventia chirurgicala de bypass infrainghinal. | A
La pacientii diabetici care necesita SAPT clopidogrel poate fi preferat fata de aspirina. b B
Antagonistii vitaminei K pot fi luati in considerare dupa bypass infrainghinal cu vena autologa. b B
DAPT la cel putin 1 luna dupa implantarea stentului infrainghinal. lla C
DAPT poate fi luata in considerare in bypass-ul de la nivelul membrelor inferioare, cu grefa b B
protetica.

SAPT la pacientii asimptomatici. 1l A
DAPT la cel putin 1 luna dupa angioplastia cu balon acoperit cu substanta farmacologica. | C
DAPT la cel putin 3 luni dupa implantarea stentului cu elutie medicamentoasa. | C
DAPT la cel putin 3 luni dupa implantarea stentului acoperit. | C
Combinatie de aspirinad (100 mg/zi) si rivaroxaban (2 x 2,5 mg/zi). lla B
Terapia antitrombotica pentru pacientii cu PAD care necesita anticoagulante orale (OAC)

La pacientii cu indicatie pentru OAC, trebuie luate Tn considerare numai anticoagulantele orale. lla B
Du.p.é revascularizare .endovascularé., trebuie luate in considerare aspirina sau clopidogrelul lla B
aditional fata de OAC timp de cel putin 1 luna.

Dupa revascularizarea endovasculara, trebuie luata in considerare numai OAC daca riscurile de lla C
sangerare sunt mari.

OAC si SAPT pot fi luate in considerare daca riscul ischemic este ridicat sau exista o alta indicatie b C

ferma pentru SAPT pe termen lung.

AF-fibrilatie atriald; CAS = stenoza arterei carotide; CHA2DS2-VASc = insuficienta cardiacd congestiva, Hipertensiune arteriala, Varsta >_75 (2 puncte), Diabet
zaharat, AVC sau AIT (atac ischemic tranzitoriu)(2 puncte), Boala vasculara, Varsta 65—74 ani, Categoria de sex; DAPT = terapie antiplacheta duala; LEAD = boala

arterelor membrelor inferioare; OAC = anticoagulant oral; PADs = boli arteriale periferice; SAPT = terapie antiplacheta unica.

Scorul CHA2DS2-VASc se calculeazd dupa cum urmeaza: istoric de insuficienta cardiaca congestiva (1 punct), hipertensiune arteriald (1 punct), varsta >75 ani (2
puncte), diabet zaharat (1 punct), accident vascular cerebral sau AIT sau antecedente tromboembolice arteriale (1 punct), istoric de boald vasculara (1 punct),

varstd 65-74 ani (1 punct), categorie de sex (1 punct pentru pacienti de sex feminin).
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Tabel nr. 5. Tratamentul preventiv pentru PAD si beneficiile clinice

Treatment Agent Effect on morbidity Effect on PAD* Effect on walking Effect on ABI
and mortality* performance®
Smeking abstinence Reduction of
cardiovascular
mortality
Cholesterol lowering  Statin 12 % reduction in 3B % reduction in 63 % increase in
overall mortality the incidence of pain-free walking
intermittent distances following
claudication 1 year of treatmant
Ezetimibe 5 % risk reduction in

combination with
40 mg simvastatin
Ewolocumab 12 % risk reduction
(95 % CI, 3 to 20) in
the first year and
18 % risk reduction
195 % CI, 11 to 27)
beyond the first year.
Blood-pressure Beta blockers 53 % reduction in
lowering cardiovascular
everts
ACE inhibitors/ARBs 22 % reduction in 24 % improvement of  ABI increase from
risk of pain-free walking 0.59 to 0.64
cardiovascular distances; 17.5 %
evarts improvement of
maximum walking
distances
Diabetes treatment 17 % reduction in 25 % reduction in
risk of major amputations
cardiovascular
[y
Flatelet inhibition Clopidogrel 23.8 % reduction in
risk of
cardiovascular
everts
ASA + DOAC ASA 100 mg/d and 2B % net clinical 46 % reduction of
rivaroxaban benefit HR 0.80) major adverse limb
2 % 2.5 mg/d| events including
major amputation
{HR 0.54)

Source: [216) Imadified); *Relative risk reduction.

Astfel, Ghidurile europene 2019 de diagnostic si tratament al bolilor arteriale periferice recomanda terapia
antiagreganta plachetara cu clopidogrel, ca avand cel mai considerabil efect asupra mortalitatii si morbiditatii, cu o
reducere de 28% a riscului evenimentelor cardiovasculare, precum si terapia duala antitrombotica aspirina 100 mg/zi
n asociere cu rivaroxaban 2,5 mg x 2/zi, care, conform rezultatelor studiului COMPASS, pe langa beneficiul general
de supravietuire de 28%, a determinat si o reducere suplimentara semnificativda de 46% a evenimentelor adverse
majore la nivelul membrelor, inclusivamputatie majora (HR 0,54 95%Cl: 0,35-0,82).

Ghidurile ESC 2019 pentru diagnosticul si managementul sindroamelor coronariene cronice si ghidurile ESC
2020 pentru managementul sindroamelor coronariene acute la pacientii fara supradenivelare de segment ST
recomanda adaugarea unui al doilea medicament antitrombotic la aspirina pentru preventia secundara pe termen
lung a evenimentelor coronariene, la pacientii cu un risc crescut de evenimente ischemice si fara risc crescut de

sangerare, respectiv, clopidogrel, prasugrel, rivaroxaban sau ticagrelor.
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Conform OMS 564/499/2021, medicamentele cu DCI Clopidogrelum si DCI Ticagrelor sunt rambursate in Lista
pentru urmatoarele indicatii:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 51 cod (B0091): DCI CLOPIDOGRELUM
1. Criterii de includere (vdrstd, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

Pacienti cu vdrsta > 18 ani, cu una din urmdtoarele conditii patologice:

- Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST;

- Pacienti cu sindrom coronarian acut fdrd supradenivelare de segment ST (angind pectorald instabild sau infarct
miocardic non-Q);

- Pacienti cu SCA la care este necesard reducerea in intensitate a tratamentului cu inhibitori de P2Y12;

- Pacienti cu arteriopatie obliterantd a membrelor inferioare doveditd

- Pacienti care fac o recidivd de AVC ischemic sau AlT, fiind deja sub tratament cu aspirind;

- Pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic (infarct cerebral, atac ischemic tranzitoriu) - asociat
sau nu cu acid acetil-salicilic (in functie de subtipul de accident vascular cerebral);

- Pacienti cu AVC ischemic/AIT in antecedente care au avut si un sindrom coronarian acut in ultimul an;

- Pacienti cu AVC ischemic/AIT care concomitent au cel putin si boala coronariand documentatd clinic si/sau boala
arteriald perifericd documentatd clinic - situatie in care tratamentul cu Clopidogrel este indicat de primd intentie,
indiferent dacd pacientul era sau nu sub tratament cu aspirind;

- Pacienti cu proceduri interventionale percutane cu angioplastie cu sau fard implantarea unei proteze endovasculare
(stent coronarian, in arterele periferice sau cervico-cerebrale).

- La pacienti cu fibrilatie atriald fard proteze valvulare sau cu stenozd mitrald moderat-severd este de preferat
administrarea DOAC fatd de VKA (din punct de vedere al sigurantei referitoare la riscul de sGngerare). Anticoagularea
dubld (DAT) cu un DOAC si SAPT (de preferat clopidogrel) este recomandatd ca strategie standard pentru o duratd de
pénd la 12 luni de tratament, dupd o scurtd duratd (de pdnd la 1 sdptdmdnd) de tratament antitrombotic triplu (TAT)
(cu DOAC si DAPT). Ajustarea regimului terapeutic se va face tindnd cont de riscul ischemic sau de sdngerare al
pacientului.

Mentiune: la pacientii la care s-a fdcut o interventie de revascularizare pentru AVC ischemic/AIT:

- In cazul endarterectomiei - dupd prima lund de la procedurd, neasociat cu aspirina (conform 2011
ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/SNIS/SVM/SVS Guidelines on the management of
patients with extracranial carotid and vertebral artery disease, nivel de evidentd B, clasa de recomandare 1);

- in cazul angioplastiei percutane cu implantare de stent pe arterele cervico-cerebrale (carotidd internd, subclavie,
vertebrald) - pentru un minimum de 30 de zile, se va face o terapie antiagregantd plachetard dubld cu aspiring si
clopidogrel (nivel de evidentd C, clasa de recomandare 1);

- Pacientii cu alergie/intolerantd la aspirind.

1. Tratament (doze, conditiile de scddere a dozelor, perioada de tratament)

Clopidogrelul trebuie administrat in dozd de 75 mg zilnic, in prizd unicd, cu sau fard alimente.

La pacientii cu sindrom coronarian acut sau cronic: (Ghidurile ESC actuale)

- Sindrom coronarian acut fdrd supradenivelare de segment ST (angind pectorald instabild sau infarct miocardic
non-Q simplu), tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat cu o dozd de incdrcare astfel:

e in cazul tratamentului conservator 300 mg

e in cazul tratamentului interventional (angioplastie coronariand cu sau fdrd stent) initial o dozd de 300 — 600 mg,

e dupd care continuat cu doza de clopidogrel de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg/zi) timp de minim 12 luni,
apoi pe termen indelungat cu SAPT ales in functie de riscul ischemic sau de sdngerare al pacientului;

- Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST:
10
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e in cazul tratamentului conservator fdrad strategie de reperfuzie clopidogrelul trebuie administrat in dozd unicd de 75
mg/zi timp de minim 12 luni.

e in cazul optiunii pentru tratamentul fibrinolitic pentru inceput se administreazd clopidogrel sub formd de dozd de
incdrcare 300 mg (la pacientii cu vérsta sub 75 de ani) in asociere cu AAS si trombolitice;

e jar In cazul tratamentului endovascular prin angioplastie percutand se incepe cu o dozd de incdrcare de 600 mg in
asociere cu AAS 150 - 300 mg urmatd de doza de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12
luni dupd care se continud tratamentul pe termen indelungat cu aspirind 75 - 100 mg/zi in terapie unicd;

- In angina pectorald stabild dacd se face tratament endovascular cu angioplastie cu sau fdrd implantare de stent: o
primd dozd de incdrcare 600 mg de clopidogrel in asociere cu AAS 150 - 300 mg urmatd de doza de 75 mg/zi (in
asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) pentru o duratd de timp ajustatd in functie de riscul ischemic sau de sdngerare al
pacientului;

La pacientii cu vdrsta peste 75 de ani, tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat fard dozd de incdrcare.

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic cu risc vascular Tnalt sau cu recurente vasculare
cerebrale ischemice, fiind deja tratati cu acid acetil-salicilic, sau cu intolerantd la aspirind, Clopidogrelum va fi
prescris in dozd unicd zilnicd de 75 mg pe termen indelungat, de requld asociat cu alt antiagregant plachetar. in
situatia in care acesti pacienti au comorbiditdti care impun asocierea de aspirind (boald coronariand cu aceastd
indicatie) sau au stenoze de artere carotide/artere vertebrale sau subclavie cu sau fdrd indicatie de revascularizare
interventionald, se poate prescrie combinatia intre Clopidogrelum 75 mg si acid acetil-salicilic 75 - 100 mg/zi.
Pacientii cu stenoze semnificative hemodinamic de artere cervico-cerebrale trebuie sd primeascd asociere de acid
acetilsalicilic si clopidogrel 75 mg/zi si imediat inainte de angioplastie sau de endarterectomie.

La pacientii la care s-a fdcut o interventie de revascularizare de tip endarterectomie, dupd prima lund, clopidogrelul
se prescrie in dozd de 75 mg.

La pacientii la care s-a fdcut o interventie de revascularizare de tip angioplastie percutand pe arterele cervico-
cerebrale, se prescrie dubla terapie antiplachetard cu aspirind (81 - 325 mg zilnic) si clopidogrel (75 mg zilnic), minim
4 sdptadmdani.

Pacienti adulti cu AIT cu risc moderat pdnd la crescut sau cu AVC ischemic minor:

- La pacientii adulti cu AIT cu risc moderat pdnd la crescut (scor ABCD2 > 4) sau cu AVC ischemic minor (NIHSS < 3),
trebuie administrate o dozd de incdrcare de 300 mg clopidogrel urmatd de o dozd de 75 mg clopidogrel administrate
o datd pe zi si AAS (75 mg - 100 mg o datd pe zi).

- Tratamentul cu clopidogrel si AAS trebuie initiat in decurs de 24 ore de la eveniment si continuat timp de 21 zile,
urmat de monoterapie antiagregantd plachetard.

La pacientii cu boald arteriald perifericd doveditd doza zilnicd de clopidogrel in preventie secundarad este 75 mg.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 58, cod (B01AC24): DCI TICAGRELOR:

»l. Indicatii

DClI Ticagrelorum este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu:

- sindrom coronarian acut, tratati prin proceduri interventionale percutane, numai dupd implantarea unei proteze
endovasculare (stent) sau

- istoric de infarct miocardic (IM), tratat prin implantarea unei proteze endovasculare (stent), cu risc crescut de
aparitie a unui eveniment aterotrombotic, in continuarea tratamentului cu Brilique 90 mg sau alt inhibitor al
receptorilor ADP sau in cursul unui an dupd oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP”.
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CAD se caracterizeaza prin ateroscleroza a arterelor coronare, ducand la un risc crescut de evenimente
aterotrombotice, cum ar fi infarctul miocardic. Pentru a reduce acest risc, pacientilor li se administreaza doze mici de
aspirina 75 — 100 mg pe zi sau, in cazul intolerantei la aspirina, clopidogrel poate fi o varianta alternativa.

Dupa evenimente coronariene acute (de exemplu, angina instabila, infarct miocardic fara supradenivelare a
segmentului ST sau infarct miocardic cu supradenivelare a segmentului ST), pacientii pot primi terapie antiplacheta
duald cu aspirind plus un antagonist antiplachetar P2Y12 adenozin difosfat (ADP) (clopidogrel, prasugrel sau
ticagrelor), cu durata tratamentului in functie de raportul risc-beneficiu pentru fiecare pacient in parte, de obicei, cel
putin sase luni. Dupa terapia antiagregantd duald, aspirina in doza mica poate fi continuata pentru majoritatea
pacientilor. Ticagrelor este rambursat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii care au suferit
un infarct miocardic cu mai mult de un an Th urma si care prezinta un risc ridicat de evenimente aterotrombotice.

Niciun alt medicament antiplachetar sau anticoagulant nu este autorizat pentru utilizare in combinatie cu doze

mici de aspirind pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii cu CAD stabild.

Conform OMS 1353/2020 ce modifica si actualizeaza OMS 861/2014, anexa nr.l, art.1, lit.c),
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;”

Pe baza recomandarilor ghidurilor ESC 2019 si 2020, a ghidurilor ESVM 2019 pentru tratamentul CAD si PAD si
a datelor prezentate mai sus, putem afirma faptul ca DC Xarelto 2,5 mg administrat concomitent cu AAS reprezintd
singura alternativa terapeuticd pentru care nu existd comparator relevant in Listd, pentru prevenirea

evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu CAD si PAD cu risc crescut de evenimente ischemice.

12
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
HAS - Franta

Comisia de Transparenta, conform avizului publicat la data de 9 octombrie 2019, acorda un beneficiu
insuficient medicamentului cu DC Xarelto 2,5 mg (DCI Rivaroxabanum) pentru indicatia de la punctul 1.9.
Avand in vedere:
- rezultatele studiului COMPASS de faza Ill care compara terapia rivaroxaban 2,5 mg x 2 pe zi/aspirina cu aspirina in
monoterapie si incertitudinile asociate care nu exclud faptul ca beneficiul modest oferit de rivaroxaban in ceea ce
priveste reducerea evenimentelor ischemice (diferentda absoluta de 1,3% in cazul obiectivului principal) poate fi
complet compensat de riscul crescut de evenimente de sangerare de aceeasi severitate,
- absenta demonstrarii unui beneficiu asupra mortalitatii, in contextul in care studiul a fost incheiat prematur in
conformitate cu regulile predefinite in protocolul de analiza al obiectivului principal de eficienta,
Comitetul considerda cd XARELTO 2,5 mg (rivaroxaban) nu poate ocupa un loc in strategia terapeutica pentru
prevenirea secundard a evenimentelor aterotrombotice la pacientii cu boald coronariana si/sau boala arteriald

periferica cu risc ridicat de evenimente ischemice.

NICE
Ghidul de evaluare NICE publicat la data de 17 octombrie 2019 face urmatoarele recomandari:

¢ Rivaroxaban plus aspirina este recomandat ca optiune pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la adultii
cu boald coronariana sau boalad arteriala perifericd simptomatica, care prezinta un risc crescut de evenimente
ischemice.
¢ Pentru persoanele cu boala coronariana, riscul ridicat de evenimente ischemice este definit ca:

- varsta de 65 de ani sau peste, sau

- ateroscleroza in cel putin 2 teritorii vasculare (cum ar fi arterele coronare, cerebrovasculare sau

periferice), sau

- 2 sau mai multi din urmatorii factori de risc: fumatul curent, diabet, disfunctie renala cu o rata estimata de
filtrare glomerulard (eGFR) mai mica de 60 ml/min (de retinut faptul ca rivaroxaban este contraindicat dacd eGFR
este mai mica de 15 ml/min), insuficienta cardiaca, accidentul vascular cerebral ischemic non-lacunar anterior.
¢ Evaluarea riscului de sangerare al persoanei fnainte de a lua n considerare rivaroxaban. Tratamentul trebuie
inceput numai dupa o discutie informata cu acestia despre riscurile si beneficiile rivaroxaban, cantarind riscul de
evenimente aterotrombotice si riscul de sangerare. Riscurile si beneficiile continuarii tratamentului cu rivaroxaban

trebuie revizuite in mod regulat.

13
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Comisia a facut aceste recomandari pe baza considerentelor enumerate mai jos.

Persoanele cu boald coronariana cronica sau boala arteriala periferica simptomatica pot avea evenimente
aterotrombotice, cum ar fi infarctul miocardic si accidentul vascular cerebral.

Un studiu clinic efectuat pe pacientii cu risc crescut de evenimente ischemice arata ca, in comparatie cu
aspirina in monoterapie, rivaroxaban plus aspirind reduce riscul de a avea un accident vascular cerebral ischemic,
infarct miocardic sau deces din cauza unei boli cardiovasculare. Cu toate acestea, creste riscul de sangerare.

Beneficiile si riscurile rivaroxaban plus aspirind sunt cunoscute numai pentru populatia specifica din studiu;
adica persoanele cu risc crescut de evenimente ischemice, asa cum sunt definite de criteriile de includere ale
studiului. Riscul de sangerare al unei persoane trebuie evaluat inainte de a lua in considerare rivaroxaban. Decizia de
a incepe tratamentul trebuie luata dupa o discutie informata despre riscuri si beneficii, cantarind riscul de
evenimente ischemice cu riscul de sangerare.

Cost-eficacitatea terapiei cu rivaroxaban reprezinta o utilizare acceptabila a resurselor NHS. Prin urmare,
aspirina plus rivaroxaban este recomandatd ca optiune de tratament pentru persoanele cu risc crescut de aparitie

a evenimentelor aterotrombotice, care nu sunt identificate ca avand un risc crescut de sangerare.
sMmcC

Conform avizului SMC 2128 publicat la data de 11 ianuarie 2019, rivaroxaban (Xarelto®) este acceptat pentru
utilizare restrictionatd in cadrul NHSScotland, pentru indicatia de la punctul 1.9 si anume, pentru tratamentul
pacientilor cu boala coronariana stabila care nu necesita terapie antiplachetara duala (tratament cu o combinatie de
aspirina si un alt medicament antiagregant plachetar, de obicei clopidogrel).

Addugarea de rivaroxaban la doze mici de aspirind (acid acetilsalicilic) a redus incidenta obiectivului final
compozit care a inclus: accidentul vascular cerebral, decesul cardiovascular si infarctul miocardic, in principal din
cauza reducerii accidentului vascular cerebral si a deceselor cardiovasculare. De asemenea, a crescut incidenta

sangerarilor majore.

1QWIG/G-BA

La data de 14.05.2014 a fost publicata pe site-ul G-BA decizia Comitetului Mixt Federal, din data de
17.04.2014, privind incetarea evaluarii medicamentelor de pe piata existenta. Astfel, procedurile in derulare pentru
care evaluarea beneficiilor a fost deja initiata, dar pentru care nicio decizie nu este disponibila la data de 1 ianuarie
2014 (conform § 35a Abs. 3 SGB V), nu vor fi continuate.

n acest sens, pe site-urile autoritétilor germane de reglementare in domeniul medicamentelor, nu se afl3

publicat niciun raport de evaluare al DC Xarelto 2,5 mg pentru indicatia de la punctul 1.9.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Rivaroxabanum si DC Xarelto 2,5 mg
este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 15 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa
cum urmeaza: Belgia, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Olanda,

Portugalia, Slovacia, Slovenia si Suedia.

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de introducere pe piata, Bayer SRL, a depus la dosar autorizatiile de
desfasurare pe teritoriul Romaniei a 2 studii clinice, respectiv:
¢ Autorizatia nr. 34130/04.05.2015 pentru desfasurarea studiului clinic COMPASS, protocol nr. BAY 59-7939/15786,
versiunea 2.0: ,,Un studiu randomizat, controlat, cu rivaroxaban pentru prevenirea evenimentelor cardiovasculare
majore la pacientii cu boli arteriale coronariene sau periferice”;
e Autorizatia nr. 29987/21.12.2015 pentru desfasurarea studiului clinic VOYAGER, protocol nr. BAY 59-7939/17454,
versiunea 1.0: ,Un studiu international, de faza 3, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care
investigheaza eficacitatea si siguranta rivaroxaban pentru reducerea riscului de evenimente vasculare trombotice
majore la pacientii cu boala arteriala periferica simptomatica, supusi procedurilor de revascularizare a extremitatilor
inferioare”.

Studiul clinic COMPASS s-a desfasurat in 19 centre din Romania si a inclus 423 de pacienti romani, iar studiul

VOYAGER s-a desfasurat in 5 centre din Romania si a inclus 214 pacienti romani.

Studiul clinic COMPASS

Studiu de superioritate, de faza lll, multicentric, randomizat, dublu orb, controlat cu placebo.

Obiectivul principal I-a constituit evaluarea eficacitatii si tolerantei tratamentului cu rivaroxaban in combinatie
Cu aspirina si tratamentului cu rivaroxaban in monoterapie, comparativ cu aspirina (ASA) administrata in
monoterapie, la pacientii cu boala arteriala coronariana (CAD) sau boala arteriala periferica (PAD), cu risc crescut de
evenimente ischemice. Obiectivul acestui studiu |-a constituit si evaluarea reducerii incidentei sangerarii sau a altor
evenimente gastrointestinale, la adaugarea tratamentului cu pantoprazol.

Criterii de includere:

Pacientii eligibili trebuiau sd aiba boala arteriald coronariana (CAD) sau o boala arteriald perifericd (PAD) care sa
indeplineasca urmatoarele definitii:
- boala coronariana: cel putin unul dintre urmatoarele criterii: istoricul de infarct miocardic tn ultimii 20 de ani, boala

arteriala coronariana multivasculara simptomatica sau istoric de angina stabila sau instabild, antecedente de
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interventie coronariana percutanata multivasculara, antecedente de bypass coronarian multivascular.

- boala arteriala periferica: cel putin unul dintre urmatoarele criterii: antecedente de bypass aorto-femural, bypass
de membre sau revascularizare prin angioplastie transluminald percutanata a arterei iliace sau infrainghinale,
antecedente de amputare a unui membru (excluse amputatiile traumatice), antecedente de claudicatie intermitenta
si cel putin unul din criterii, ca urmare a:

¢ indicelui presiunii sistolice (IPS) la nivelul gleznei < 0,90,

e stenozei arteriale periferice 2 50%, confirmata prin angiografie sau eco-Doppler,

antecedente de revascularizare carotidiana (endarterectomie, stenturi) sau stenoza carotidiana asimptomatica
(adica fara accident vascular cerebral ipsilateral sau ischemie cerebrald tranzitorie in ultimele 6 luni) > 50%,
confirmate prin angiografie sau ecografie Doppler.

La pacientii cu varsta sub 65 de ani trebuia sa fie prezent cel putin unul dintre urmatorii factori suplimentari:
ateroscleroza documentata sau antecedente de revascularizare, care implica cel putin 2 paturi vasculare, si cel putin
2 factori de risc dintre urmatorii: fumatul in perioada anului anterior randomizarii, diabet zaharat de tip 2,
insuficientd renald definitd de o rata de filtrare glomerulard < 60 ml/min, insuficientd cardiaca, antecedente de
accident vascular cerebral ischemic non-lacunar > 1luna.

Criterii de excludere: Pacientii cu risc crescut de sangerare, cu AVC in ultima luna sau antecedente de AVC hemoragic

sau lacunar, insuficienta cardiaca severa cu fractie de ejectie a ventriculului stang < 30% sau insuficienta cardiaca
clasa Ill sau IV NYHA, rata filtrarii glomerulare estimata (RFG) < 15 ml/min., pacienti care necesitd dubla terapie
antiplacheta, tratament antiplachetar altul decat aspirina sau un tratament anticoagulant oral, boald non-
cardiovasculara cunoscuta asociata cu un prognostic nefavorabil (de ex. cancer metastatic), boald hepatica
cunoscuta asociata cu coagulopatie.

Pacientii au fost randomizati in unul dintre urmatoarele 3 grupuri:
- Rivaroxaban 2,5 mg de doua ori pe zi / AAS 100 mg o data pe zi
- Rivaroxaban 5 mg de doua ori pe zi/placebo o data pe zi (posologie neinclusa in RCP)
- AAS 100 mg o data pe zi / placebo de doua ori pe zi.
Obiectivul principal de eficacitate: obiectiv compus format din infarct miocardic (IM), accident cerebrovascular (ACV)
si deces cardiovascular la populatia cu intentie de tratare, care a cuprins toti pacientii randomizati.
Obiective secundare (analizd ierarhicd secventiald) au fost evaluate in urmatoarea ordine: (1) un obiectiv compus din
deces cauzat de boald coronariand, infarct miocardic, accident vascular cerebral ischemic sau ischemie acuta a
membrelor; (2) un obiectiv compus din deces cardiovascular, infarct miocardic, accident vascular cerebral ischemic

sau ischemie acuta a membrelor si (3) mortalitate de orice cauza.
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Un numar de 27.395 de pacienti au fost randomizati pentru a primi unul dintre cele 3 tratamente
antitrombotice, 25.947 pacienti au finalizat faza de pre-includere in studiu si 1.448 au suferit o interventie de bypass
coronarian:

- Rivaroxaban 2,5 mg de doua ori pe zi + AAS 100 mg o data pe zi: n=9.152;
- Rivaroxaban 5 mg de doua ori pe zi: n=9.117;
- AAS 100 mg o data pe zi: n=9.126 pacienti.

Dintre acesti pacienti, 64,2% (n=17.598) au fost randomizati (1:1) pentru a primi pantoprazol sau un placebo.

Tntrucat posologia Rivaroxaban 5 mg de doua ori pe zi nu este inclusa in RCP, rezultatele obtinute pentru acest

grup nu vor fi luate in considerare.
Principalele caracteristici ale pacientilor la includere: principalele caracteristici au fost comparabile, Tn general, intre
cele 2 grupuri de tratament. Majoritatea pacientilor erau barbati de origine caucaziana. Varsta medie a pacientilor la
includere a fost de 68 de ani, 24% < 65 de ani si 21% 2 75 de ani. Aproximativ 22% dintre pacienti au avut insuficienta
renala moderata si mai putin de 1% insuficienta renala severa.

Majoritatea pacientilor aveau boald coronariana (91%) si 27% boala arteriala periferica. Ambele patologii au
fost prezente la 18% dintre pacienti. Un istoric de IM a fost raportat la aproximativ 62% dintre pacienti.

fnainte de a fi inclusi in studiu, 0,3% dintre pacienti au primit tratament anticoagulant si 88,9% terapie cu
antiagregant plachetar (79,5% dintre pacientii cu CAD, 90,8% dintre cei cu PAD si 90,8% dintre cei cu ambele
patologii). Cele mai frecvente tratamente antiagregante plachetare au fost aspirina (87%) si clopidogrelul (7,2%). in
conformitate cu protocolul, toti pacientii au intrerupt aceste tratamente Tnainte de a intra in faza de pre-includere, in
timpul careia toti pacientii au fost tratati cu aspirina. O treime dintre pacienti au primit un IPP la includerea in studiu,
mai des pantoprazol sau omeprazol.

Utilizarea a cel putin unui medicament antiagregant plachetar, altul decat cel studiat a fost raportata la 19,4%
dintre pacientii din grupul rivaroxaban/aspirind si 18,5% dintre pacientii din grupul cu aspirind (antiagregare
trombocitara dublad pentru 6% dintre pacienti).

Rezultatele de eficacitate ale studiului de faza Il COMPASS sunt prezentate in tabelul nr.4.

La recomandarea unui consiliu independent de monitorizare a datelor si a sigurantei, partea antitrombotica a
studiului a fost opritd devreme la prima analiza intermediara, dupa o urmarire medie de 23 de luni. Pacientii au fost
urmariti pe o perioada totala de 3,9 ani.

Astfel, rivaroxaban plus aspirind a ardtat o reducere semnificativa statistic a riscului relativ cu 24% in
evenimentele cardiovasculare majore in comparatie cu aspirina (HR 0,76, 95% interval de incredere [IC] 0,66 - 0,86;

p<0,001).
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Doua dintre componentele individuale ale rezultatului primar compus au aratat, de asemenea, reduceri
semnificative statistic ale riscului relativ Tn bratul de tratament: 42% pentru accidentul vascular cerebral ischemic
(HR 0,58, IC 95% 0,44 - 0,76; p<0,001) si 22% pentru decesul cardiovascular (HR 0,78, IC 95% 0,64 - 0,96; p=0,02).

in majoritatea cazurilor, IM observate nu au fost asociate cu o procedurd de revascularizare
(rivaroxaban/aspirina: n=160/178, placebo/aspirina: n=188/205). Accidentele vasculare cerebrale au reprezentat
77% (n=64/83) dintre accidentele vasculare cerebrale care au aparut in grupul rivaroxaban/aspirind si 88%
(n=125/142) dintre cele care au aparut in grupul placebo/aspirina. Incidenta accidentelor vasculare cerebrale
hemoragice a fost de 0,2% in grupul rivaroxaban/aspirina si 0,1% in grupul placebo/aspirina.

Rezultatele obiectivelor secundare au fost urmatoarele:

- primul eveniment din cadrul obiectivului compus: IM, accident vascular cerebral ischemic, ischemie acuta a
membrelor, deces prin boalad coronariana: 3,6% in grupul rivaroxaban/aspirina fata de 4,9% in grupul cu aspirind, HR
=0,72, 95% Cl (0,63; 0,83);

- primul eveniment din cadrul obiectivului compus: IM, accident vascular cerebral ischemic, ischemie acuta a
membrelor, deces CV: 4,3% fata de 5,7%, HR = 0,74, 95% Cl (0,65; 0,85);

- deces din orice cauza: 3,4% versus 4,1%, HR = 0,82; 95% CI (0,71; 0,96).

Beneficiul clinic net (obiectiv explorativ), definit ca infarct miocardic, accident vascular cerebral, deces
cardiovascular, sangerare fatald sau simptomatica in cazul unui organ critic, a indicat un beneficiu la adaugarea de
rivaroxaban la aspirina, Tn doza mica, la populatia totala de studiu (diferenta de 1,2%) si subgrupul CAD ( diferenta
1,3%).

Rezultatul principal de siguranta in COMPASS a fost sdngerarea majora pe baza unei modificari a criteriilor
Societatii Internationale de Tromboza si Hemostaza (ISTH). Riscul de sangerare majora, asa cum este definit de
criteriile ISTH modificate, a crescut cu 70% in grupul cu rivaroxaban plus aspirind comparativ cu aspirina in
monoterapie (HR 1,70, IC 95% 1,40 - 2,05; p<0,001).

Sangerarile din grupul cu rivaroxaban plus aspirina au fost in mare parte gastrointestinale, cu diferente
nesemnificative pentru celelalte componente ale rezultatului primar de sigurantd. in concluzie, rivaroxaban plus
aspirina creste riscul de sangerare majora in comparatie cu aspirina in monoterapie. De asemenea, datele disponibile
sugereaza ca riscul de sangerare creste odata cu varsta pacientului. Prin urmare, s-a recomandat ca raportul
beneficiu-risc Tn curs de desfasurare al tratamentului cu rivaroxaban, sa fie evaluat in mod regulat pentru fiecare

pacient.
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Tabelul nr.4. Requtatele de eficacitate ale studiului de faza Ill COMPASS

Total Study Population Coronary Artery Disease (CAD) Subgroup

Rivaroxaban Aspirin Hazard Ratio (95% | Rivaroxaban Aspirin Hazard Ratio [95%
Aspirin Cl) Aspirin Cl)
MN=9152 N=9126 M=8313 N=82561

Primary outcome: M|, stroke or cardiovascular death

379(4.1%) | 496(54%) | 0.76(0.66,0.86) | 347(4.2%) | 460(5.6%) | 0.74(0.65, 0.86)
Secondary outcome: M1, ischaemic stroke, coronary heart disease death or ALI

329(3.6%) | 450(49%) | 0.72(0.63,083) | 299(40%) | 411(5.0%) | 0.72(0.62, 0.83)
Secondary outcome: M1, ischaemic stroke, cardiovascular death or ALl

389 (4.3%) | 516 (5.7%) | 0.74 (0.65, 0.85) | 349 (4.2%) | 470 (5.7%) | 0.73 (0.64, 0.84)
Secondary outcome: All-cause mortality

313 (3.4%) | 378 (4.1%) | 0.82 (0.71, 0.96) | 262 (3.2%) | 339 (4.1%) | 0.77 (0.65, 0.90)
Mon-cardiovascular death

153 (1.7%) | 175 (1.9%) | 0.87 (070, 1.08) | 123 (1.5%) | 155 [1.9%)] | 0.79 (0.62, 1.00)
Cardiovascular death

160 (1.7%) | 203 (2.2%) | 0.78 (064, 0.96) | 139 (1.7%) | 184 (2.2%) | 0.75 (0.60, 0.93)
Stroke

83 (0.9%) | 142 (1.6%) | 0.58 (0.44, 0.76) | 74 (0.9%) | 130 [1.6%) | 056 (0.42, 0.75)
Myocardial Infarction

178(1.9%) | 205(2.2%) | 086(0.70,105) | 169(2.0%) | 195(24%) | 0.86(0.70, 1.05)
Main safety outcome: major bleeding

288(3.1%) | 170(19%) | 170(140,205) |[263(32%) [158(19%) |166(137,2.03)
Fatal bleeding

15 (0.2%) | 10(0.1%) | 1.42(067,3.33) | 14 (0.2%) | 9(0.1%) | 1.55 (0,67, 3.58)
Mon-fatal symptomatic intracranial haemorrhage

71 (0.2%) | 12 (0.2%) | 1.10(0.59, 2.04) | 19 (0.2%) | 19 (0.2%) | 0.99 {052, 1.87)
Mon-fatal, non-intracranial haemormrhage, symptomatic bleed into critical organ

42 (0.5%) | 29(0.3%) | 1.43(0.89,2.29) | 36 (0.4%) | 25 (0.3%) | 1.42 (0.85, 2.36)
Other major bleeding

210(2.3%) | 112(1.2%) | 1.B8(149,236) |194(23%) [105(1.3%) | 1.85(146,2.34)

Minor bleeding

B38(9.2%) | 503(55%) |170(152,190) |775(93%) [454(55%) |1.74(155,61.95)

Met clinical benefit: MI, stroke, CV death, fatal or symptomatic bleed into critical organ

431(47%) | 534(59%) |0.B0(0.70,091) |392(47%) [494(60%) |0.78(0.69,0.90)

MI = myocardial infarction; ALl = acute limb ischaemia; Cl = confidence interval
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Figura 1. Timpul pana la prima aparitie a criteriului de evaluare primar de eficacitate (accident vascular cerebral,
infarct miocardic, deces de cauza cardiovasculara) in studiul COMPASS

Kaplan-Meier plot of cumulative rate of the Primary Efficacy Outcome up until global rivaroxaban/aspiri it
cut-off date (ITT analysis set)
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Studiul clinic VOYAGER

Eficacitatea clinica si siguranta rivaroxaban pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacienti dupa

o revascularizare cu succes a membrului inferior, cu boald PAD simptomatica, a fost evaluatda Tntr-un studiu

randomizat, controlat de faza 3.

Studiul VOYAGER PAD a inclus pacienti cu boala arteriala periferica simptomatica, supusi unor proceduri de

revascularizare a extremitatilor inferioare (chirurgicale si endovasculare). Aceasta populatie nu reprezinta o indicatie

noua, deoarece pacientii care suferd de PAD sunt deja inclusi in indicatia actualda pe baza datelor din studiul

COMPASS.

VOYAGER PAD a fost efectuat intr-o populatie adecvata scopului, desi au fost excluse procedurile acute si au

existat limitari Tn includeri pentru a permite tratamentul cu 100 mg AAS in grupul de control. Clopidogrelul a fost

permis in ambele grupuri, atunci cand a fost justificata terapia duala antiplachetara. Populatia inclusa este

considerata reprezentativa pentru o populatie clinica la care se justifica revascularizarea datorita PAD la

extremitatile inferioare.
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VOYAGER PAD a inrolat subiecti cu varsta = 50 de ani, cu PAD simptomatica, care au suferit o revascularizare
chirurgicala sau endovasculara cu succes a membrului inferior Tn decurs de 10 zile Tnainte de randomizare. Criteriile
cheie de excludere au fost revascularizarile pentru PAD asimptomatica, utilizarea planificata a terapiei antiplachetare
duale (DAPT) pentru mai mult de 6 luni dupa procedura de revascularizare, sau rata de filtrare glomerulara estimata
(eGFR) sub 15 ml/min/1,73 m2. In plus, subiectii urmau s3 fie exclusi dacd se considera ci istoricul lor medical
prezinta un risc semnificativ de sangerare majora, deoarece aceasta ar fi fost o contraindicatie pentru terapia
antitrombotica pe termen lung.

Durata medie a monitorizarii a fost de 24 luni si monitorizarea maxima a fost de 4,1 ani. Varsta medie a
pacientilor inrolati a fost de 67 ani si 17% din populatia de pacienti avea varsta > 75 ani. Timpul median de la
procedura de revascularizare de referinta pana la inceputul tratamentului de studiu a fost de 5 zile la nivelul
populatiei generale (6 zile dupa revascularizarea chirurgicala si 4 zile dupa revascularizarea endovasculara, incluzand
procedurile hibrid).

Subiectii au fost randomizati 1:1 fie la rivaroxaban 2,5 mg x 2/zi (rivaroxaban + AAS), fie la placebo x 2/zi
(placebo + AAS), toti subiectii primind tratament de baza cu ASA 100 mg o data/zi. Din cei 6564 de subiecti
randomizati (si valizi pentru setul de analiza ITT), 3286 de subiecti au fost randomizati la bratul rivaroxaban + ASA si
3278 subiecti la bratul placebo + ASA.

Obiectivul principal de eficacitate a fost acela de a evalua daca rivaroxaban adaugat la AAS este superior
monoterapiei cu AAS in reducerea riscului de evenimente vasculare trombotice majore (definite ca infarct miocardic,
accident vascular cerebral ischemic, deces CV, ischemie acuta a membrelor (ALl) si amputare majora de etiologie
vasculara) in cazuri simptomatice la pacientii cu PAD cu o procedurad recentd de revascularizare a extremitatilor
inferioare. Acest obiectiv a fost indeplinit, desi valoarea HR a fost de 0,85, cu un interval de incredere de 95 % (0,76 -
0,96)(tabelul nr.5). impartit pe componente, se pare ca efectul preventiv impotriva ALl este cel mai evident (HR =
0,67; [0,93-1,40]), in timp ce nu existd niciun efect benefic asupra mortii CV (HR = 1,14; [0,63-1,19]). impartit pe
straturi, se pare ca rezultatele sunt determinate in principal de grupul chirurgical (HR = 0,79; [0,66-0,95]), in timp ce
nu s-a observat niciun efect in grupul endovascular fara clopidogrel (HR = 0,98; [0,74-1,29]).

in cele doua grupuri cu proceduri endovasculare incidenta mortii CV a aparut mai mica in grupul placebo.
Pentru pacientii cu PAD fara CAD (,numai PAD”), ALl a fost principalul considerent al aparitiei efectului;
evenimentele aterotrombotice, altele decat ALI, au avut o frecventa mai micd comparativ cu pacientii cu CAD
cunoscute si nu a existat un efect clar al rivaroxaban in prevenirea evenimentelor aterotrombotice din alte sisteme
vasculare decat arterele periferice.

Datele privind mortalitatea au fost consistente si atunci cand s-a analizat mortalitatea din toate cauzele, care

a fost un rezultat secundar (HR = 1,08; [0,92-1,27]).
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Modelul de siguranta inregistrat este cel de asteptat pentru Xarelto. Folosind compozitul dintre hemoragiile

ISTH majore si ISTH non-majore relevante clinic pentru a exprima toate sangerarile cu impact clinic imediat, s-a

inregistrat o diferenta clara (15,4 fata de 9,8 % cu un HR de 1,63 (1,42-1,88)).

Tabel nr. 5. Rezultatul primar de eficacitate (compozit de IM, accident vascular cerebral ischemic, deces CV, ALI

sau amputare majora a unei etiologii vasculare), conform tipului procedurii de calificare si utilizare a

clopidogrelului (analiza ITT) — studiul VOYAGER

Riva + ASA PBD + ASA Riva v PED
n/ 100 ' n/100 -
n % Dy % Dy HR  95% CI
Surgical
N 113 113
3 B
. ] 17.9 21.9 0.7 0.66,
Primary efficacy outcome 203 S 8.10 249 %Yo 10.33 o 0.05
MI a7 3.3% 1.37 42 3.7% 1.58 0.87 0.56, 1.35
Ischemic stroke 17 1.5% 0.63 28 2.5% 1.05 0.60 0,33, 1.10
Cardiovascular death 62 5.5% 2.24 B3 7.2%  3.03 0.74 0.53, 1.03
ALT 83 7.3% 3.27 114 10.0% 4.56 073 0.55, 0.97
Major amputation of a vascular etiology =11 3.8% 2.30 68 6.0% 2.61 0.96 0.69,1.35
11.2 0.8 0.67,
All-cause mortality 111 9.8% 4.01 128 % 4.68 [ 1.11
Mon-CV death 45 4,3% 1.77 45 4.0% 1.64 1.08 0.72, 1.61
Unknown cause 20 1.8% 26 2.3% 0.77 0,43,1,38
CV death excluding unknown death ind
sudden 42 3.7% 1.32 37 5.0% 2.08 0.73 0.459, 1.09
Thrombotic 33 3.1% 1.27 54 4.7% 1.57 0.64 0.42, 0.58
Mon-thrombotic 7 0.6% 0.25 3 0.3% 0.11 2.31 0.60, B.94
Sudden death 21 1.9% 0.76 28 2.5% 1.02 0.74 0.42,1.31
Endovascular with clopidogral
N 133 154
9 1
- - 13.5 15.3 0.8 0.72,
Primary efficacy outcome 207 g 5.86 236 9 6.70 & 1.04
MI BB 4,3% 1.81 73 4.9%  2.03 0.38 0.64, 1.23
Ischemic stroke 35 2.3% 0.95 41 2. 7% 1.11 0.86 0.55, 1.35
Cardiovascular death 86 5.6% 2.27 58 3.8% 1.52 1.30 1.07, 2.09
ALT 32 3.4% 1.43 B3 S.4% 2.30 0.62 0.44, 0.88
Major amputation of a vascular etiology 27 1.8% 0.73 28 1.8% 0.73 0.97 0.57, 1.63
1.2 0.95,
All-cause mortality 134 8.7% 3.54 111 7.2% 2.90 2 1.57
Mom-CV death 43 3.1% 1.27 33 3.4% 1.39 0.92 0.62, 1.35
Unknown cause 23 1.6% 17 1.1% 1.47 0,80, 2,72
CV death excluding unknown death ind
sudden Bl 4,0% 1.61 41 2.7% 1.07 1.30 1.01, 2.23
Thrombotic 32 3.4% 1.37 35 2.3% 0.%4 1.46 0.95, 2.23
MNon-thrombotic 9 0.6% 0.24 3 0.2% 0.13 1.2 0.61, 5.42
Sudden death 23 1.6% 0.65 15 1.0% 0.42 1.58 0.84, 2.596
Endovascular without clopidogrel
N Bl14 399
. - 16.0 16.5 0.9 0.74,
Primary efficacy outcome ag =y .80 99 % 7.03 8 1.20
MI 28 4.6% 1.91 31 5.2% 2.11 0.91 0.54, 1.51
Ischemic stroke 19 3.1% 1.28 13 2.2% 0.88 1.46 0.72, 2.55
Cardiovascular death 51 8.3% 3.37 33 55% 2.18 1.34 1.00, 2.39
ALT 18 2.9% 1.22 30 5.0%  2.07 0.39 0.33, 1.06
Major amputation of a vascular etiology 10 1.6% 0.67 19 3.2% 1.29 0.32 0.24,1.12
12.4 1.3 0.93,
All-cause mortality 76 % 5.02 58 0.7% 3.82 1 1.84
Mom-CV death 23 4.1% 1.65 25 4,2% 1.63 1.00 0.57, 1.74
Unknown cause 17 2.8% 11 1.8% 1.1 0,71, 3,19
CV death excluding unknown death ind
sudden 34 3.3% 2,24 22 3.7% 1.43 1.34 0.90, 2.4
Thrombotic 25 4,1% 1.65 18 3.0% 1.19 1.3% 0.76, 2.54
MNon-thrombaotic 9 1.5% 0.39 4 0.7% 0.26 2.23 0.69,7.25
Sudden death 5 1.5% 0.59 5 1.0%  0.40 1.50 0.53, i.&
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Tabel nr.6. Ratele standardizate de prevalenta, incidenta, deces, YLD si YLL ale bolii arteriale periferice in 2019 si
modificarile procentuale ale acestora din 1990 pana in 2019, in functie de sex, chintila SDI si regiunea GBD

23

Prevalence Incidence Deaths YLDs YLLs
Age- Percentage Age- Percentage Age- Percentage Age- Percentage Age- Percentage
standardized change in age- standardized change in age- standardized change in age- standardized change in age- standardized change in age-
rate per standardized rate per standardized rate per standardized rate per standardized rate per standardized
100,000 rates 100,000 rates 100,000 rates 100,000 rates 100,000 rates
people people people people people
Global 1401.8 -21.7% 1271 —-18.9% 1.00.6-1.7) —2.5% 63 (3.0-11.3 —26.5% 13.3(1.7-22.6) -4.2%
(1228.5-1589.4) (-22.8%—20.5%) (111.3-1454) (—19.8%—18.0%) (—21.9%—9.8%) (—27.7%—25.2%) (—22.3%—8.8%)
Sex
Male 1008.31 -21.70% 96.18 —18.80% 1.23 (0.56-2.63) —1.60% 4.60 (2.17-8.20) —27.80% 17.23 —4.20%
(881.44-1143.68) (—22.90%—20.40%,) (83.93-109.99) (-19.80%—17.90%) (—18.70%—15.30%) (-29.10%—26.40%) (8.27-35.75)  (—21.10%—13.70%)
Female 1735.06 —20.40% 154.91 —18.10% 0.82 (0.36-1.70) —4.60% 7.66 (3.61-13.80) —24.60% 9.85 (4.55-19.90) —5.90%
(1519.05- (—21.60%—-19.20%) (135.53-177.03) (—19.00%—17.10%) (—36.70%—9.30%) (—26.00%—23.00%) (—37.00%—10.50%)
1964.03)
SDI quintiles
Low SDI 938.6 0.5% 94.1 (81.6-107.4) —-2.9% 0.7 (0.4-1.0) 27.0% 53 (2.5-95) —7.3% 11.5(6.5-15.6) 20.9%
(815.0-1074.6) (—0.4%—1.5%) (—3.8%—1.9%) (—2.4%—66.4%) (—9.5%—4.4%) (—7.7%—58.0%)
Low-middle 1042.2 —-1.1% 108.2 —2.1% 0.4 (0.3-0.5) 55.4% 55(26-99) —122% 52(4.0-68) 535%
SDI (905.4-1120.1) (-2.2%—0.1%) (89.5-118.2) (—3.0%—1.1%) (21.0%—82.4%) (—14.5%-9.1%) (19.3%—81.5%)
Middle SDI 1264.8 1.1% 114.7 —3.4% 0.4 (0.3-0.5) 20.3% 6.3 (29-11.3) —13.9% 49(3.8-68) 265%
(1098.3-1446.0) (0.1%—2.0%) (99.6-131.5) (—4.3%—2.4%) (4.3%—49.8%) (—16.9%—10.0%) (3.1%—46.9%)
High-middle 1506.1 —15.4% 1336 —15.0% 1.4 (0.7-2.4) —5.3% 8.7 (3.1-12.0) —23.9% 19.0(10.0-34.7) —8.4%
SDI (1314.6-1711.8) (-16.4%—14.2%) (116.2-163.1) (—16.0%—14.1%) (—25.2%—11.4%) (—25.4%—22.3%) (—30.2%—8.4%)
High SDI 1784.0 —34.0% 157.7 —32.1% 1.50.7-2.8) 7.3% 6.7 (3.1-12.1) -38.1% 20.6(10.2-38.4) 7.5%
(1685.1-2006.1) (—36.8%—32.0%) (189.5-1785) (—33.8%—30.2%) (—17.8%—22.0%) (—40.0%—36.1%) (—16.7%—21.1%)
GBD region
Central Asia 12181 0.8% 1182 —0.6% 0.2 (0.1-0.3) 71.8% 58(28-105) -6.9% 3.0(1.5-64) 618%
(1080.0-1392.9)  (—1.1%—2.8%) (102.5-135.6) (—2.5%—1.4%) (28.2%—116.7%) (—9.9%-3.2%) (19.3%—94.9%)
Central 1313.0 -10.5% 1241 -10.7% 1.8(0.9-3.9 255% 5.6 (2.7-10.2) —20.5% 27.3 (183.2-61.5) 205%
Eurcpe (1140.8-1498.9) (—11.6%-9.5%) (107.3-142.0) (—=11.7%—9.7%) (—15.0%—73.7%) (—22.1%—-18.7%) (-16.2%—58.1%)
Eastern 1690.4 -1.9% 163.7 —-1.9% 3.5 (1.7-6.7) 31.6% 7.5(3.6-13.7) —10.4% 56.1(26.2-109.4) 33.1%
Eurcpe (1467.3-1936.0)  (—-3.3%—-0.5%) (133.6-175.5) (—3.3%—0.6%) (—7.4%—63.5%) (—12.7%—7.7%) (—9.7%—67.0%)
Australasia 1254.3 —37.0% 1133 —35.7% 2.5(1.2-4.7) 14.0% 4.5 (2.1-8.1) —41.4% 28.4 (13.6-564.8) 9.2%
(1086.1-1424.4)  (—39.3%—034.4%) (98.3-130.1) (—B87.9%—33.1%) (—40.3%—50.8%) (—44.7%—37.3%) (—45.7%—43.6%)
High-income 1303.9 —41.6% 1155 -38.3% 0.2(0.1-0.4) —76% 4.8(2.3-8.8) —46.5% 27(15-46) —14.6%
Asia Pacific (1132.7-1480.4) (—42.3%-40.8%) (100.5-131.8)  (-40.2%—38.4%) (—38.9%—37.3%) (—47 .6%—45.4%) (—41.6%—19.7%)
High-income 2214.3 —29.2% 193.5 —28.8% 2.2(1.1-4.2) 30.9% 7.7 (3.6-13.7) —30.4% 31.6 (15.3-69.8) 25.3%
North (1986.7-2433.8) (—33.7%-28.7%) (173.7-215.6)  (-33.1%—23.8%) (6.6%—50.7%) (—35.2%—24.8%) (2.2%—43.5%)
America
Southern 1568.2 —25.7% 145.0 —26.1% 0.6 (0.3-1.2) 54.9% 6.6 (3.1-11.9) —33.0% 8.8 (4.2-16.7) 50.4%
Latin America  (1344.6-1775.4)  (—28.1%—23.0%)  (125.3-166.7)  (—28.5%—23.2%) (14.2%—89.0%) (~86.5%—29.0%) (10.1%—82.9%)
Western 1902.5 -34.2% 165.2 —32.5% 1.9 (0.9-3.5) 11.0% 73(3.4-132) —40.4% 23.9(11.4-45.4) 7.0%
Europe (1659.4-2145.4)  (—86.1%—33.3%)  (143.3-189.1)  (—33.6%-31.5%) (—20.5%—32.6%) (—41.8%—39.0%) (—23.7%—27.6%)
Andean Latin 828.7 —3.8% 84.5(73.1-86.9) —4.7% 0.1 (0.1-0.2) 19.6% 4.1(1.9-7.4) —18.0% 1.8(1.3-2.2) 188%
America (715.4-951.2) (—6.9%—0.8%) (—7.7%—2.0%) (—8.6%—58.1%) (—22.3%—13.3%) (—8.9%—54.6%)
Caribbean 985.7 -5.9% 99.3 (85.8-114.2) -6.3% 1.9 (1.0-34) 20.8% 4.7 (2.3-8.5) -1356% 281 (14.9-49.7) 19.1%
848.4-1129.5)  (—7.8%—3.8%) (~8.0%—4.1%) [~ 17.0%—48.0%) (~16.9%—10.3%) (—17.7%—47.1%)
Central Latin 1038.9 —15.4% 104.5 —14.6% 0.6 (0.3-1.2) 6.5% 5.0(2.4-9.1) —24.4% 79(3.8-1568) 55%
America (897.56-1190.4)  (—16.6%—14.2%) (90.2-120.4) (—15.9%—13.4%) (—86.6%—46.1%) (—26.6%—21.4%) (—87.9%—45.9%)
Tropical Latin 941.6 —20.7% 95.0 (82.1-108.8) —19.8% 1.2 (0.6-2.3) 15.5% 4.6 (2.2-8.4) —28.5% 187 (8.6-35.3) 11.2%
America (817.7-1072.8)  (—21.9%—19.6%) (—21.0%—18.6%) (—16.7%—52.1%) (—81.0%—25.3%) (—18.9%—46.7%)
North Africa 1115.6 -1.3% 109.7 -1.6% 0.4 (0.3-0.6) 28.7% 5.2 (2.5-9.4) -16.3% 6.0(4.9-7.8 182%
and Middle (966.1-1276.4) (—2.6%—0.1%) (95.0-125.8) (—2.9%-0.3%) (—2.3%—66.2%) (—17.7%—11.7%) (—=12.7%—51.6%)
East
South Asia N7 -0.1% 3.1 (80.5-108.5) —0.6% 0.3 (0.2-0.4) 71.1% 4.8 (2.3-s8.4) -10.8% 42(3.1-53) 67.9%
(797.7-1047.2) (—1.1%—0.8%) (—1.6%—0.3%) (11.6%—114.9%) (—13.2%-—7.4%) (8.9%—-113.3%)
East Asia 1426.7 6.8% 125.6 3.2% 0.1 (0.1-0.2) 21.1% 6.9(3.2-12.5) -13.4% 19(1.6-2.4) 15.3%
(1238.8-1627.0) (6.6%—8.1%) (109.3-143.5) (2.0%—4.4%) (—18.7%—51.8%) (—17.8%——8.4%) (—18.4%—46.5%)
Oceania 1450.5 9.3% 139.2 8.9% 0.2 (0.2-0.3) 47 .8% 85 (4.0-15.5) 4.7% 3.1(2.4-4.6) 49.0%
(1258.7-1653.5) (6.6%—12.9%) (120.8-158.1) (6.0%—12.1%) (10.3%—92.8%) (—0.4%—10.4%) (13.7%—95.2%)
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Southeast 1511.7 4.2% 140.6 2.1% 0.2 (0.2-0.2) 52.9% 8.1 (3.8-14.7) —6.4% 3.0(2.3-3.7) 52.7%
Asia (1314.0-1725.4)  (2.8%—5.7%) (122.2-161.0) (0.8%—3.3%) (23.5%—80.5%) (~9.4%-—2.6%) (22.4%—82.0%)
Central 1073.5 —-0.6% 1114 0.1% 2.2(1.1-8.5) -6.9% 6.3 (3.0-11.4) -6.0% 36.8(18.9-58.6) —6.6%
Sub-Saharan  (924.1-1224.6)  (~8.9%—2.8%) (96.6-127.6) (—3.1%—3.5%) (~33.8%—57.9%) (~11.3%-—0.3%) (~34.8%—57.1%)
Africa
Eastern 939.1 2.4% 97.8 (84.4-111.9) 2.0% 1.4 (0.7-1.9) 40.7% 5.4 (2.5-9.6) —-4.7% 22.2(12.0-29.5) 35.9%
Sub-Saharan  (813.8-1076.6) (1.2%—3.8%) (0.8%—3.4%) (8.9%—77.3%) (~7.3%-—1.5%) 2.1%—73.0%)
Africa
Southern 1307.5 -13.5% 126.2 -11.4% 2.0(1.6-2.2) 49.8% 7.0 (3.3-12.5) -18.4% 34.8 (27.5-39.7) 44.3%
Sub-Saharan  (1135.5-1490.7) (—14.9%- (109.5-144.8) (—12.9%--9.8%) (27.5%—70.6%) (—20.8%— (21.2%—67.0%)
Africa —12.0%) —15.5%)
Western 902.7 4.3% 93.5 (81.0-107.2) 43% 0.3 (0.2-0.4) 38.3% 5.1(2.4-9.2) —25% 6542973 333%
Sub-Saharan  (783.4-1036.4) (8.56%—5.1%) (3.5%—5.0%) (~8.9%—94.0%) (—4.6%-0.0%) (—18.6%—89.7%)
Africa
Data in parentheses are 95% uncertainty intervals.
GBD, Global Burden of Disease, Injuries, and Risk Factors Study; SDI, socio-demographic index; YLDs, years lived with disability; YLLs, years of life lost.

GBD - Studiul global privind po;ara bolilor, leziunilor si factorilor de risc; SDI - indice socio-demografic; YLD - ani de viata cu povara bolii; YLL -

ani de viata pierduti.

Intrucat prognosticul pe termen lung al pacientilor cu PAD este semnificativ mai slab decat al pacientilor cu
CAD, ne vom referi, in continuare, la ratele de incidenta si supravietuire ale pacientilor cu PAD (13).

Tabelul nr.6 de mai sus prezinta rezultatele studiului ,Povara bolii arteriale periferice si factorii sai de risc in
204 tari si regiuni, din 1990 pana in 2019”(12).

Astfel, la nivelul Europei de Est, s-a inregistrat o rata de incidenta a PAD in anul 2019 de 153,7 (133,6 — 175,5)
de cazuri noi la 100.000 de persoane (cu o reducere a ratei de incidentd de 1,9% pentru aceasta perioadd), 3,5
decese (1,7 — 6,7) la 100.000 de persoane (cu o crestere a deceselor de 31,6%) si o rata de 7,5 ani de viata cu povara
bolii (3,6 — 13,7) la 100.000 de persoane (cu o reducere a acestora de 10,4%).

Prin urmare, putem afirma cd speranta medie de supravietuire a pacientilor cu CAD si PAD este mai mare de 2

ani.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

n studiul COMPASS a existat o ratd semnificativ mai scdzuta a rezultatului primar, un obiectiv compus din
infarct miocardic, accident vascular cerebral si deces cardiovascular, cu adaugarea de rivaroxaban la aspirina in doza
micd, atat in cazul populatiei totale de studiu (diferentd absolutd 1,3%), cat si in subgrupul CAD (diferenta absoluta
1,4%), care a cuprins 90% din populatia totald studiatd si este reprezentativa pentru pozitionare. Diferentele s-au
datorat n principal reducerii accidentului vascular cerebral (0,7%) si a deceselor cardiovasculare (0,5%), cu rate
similare de infarct miocardic in grupurile de tratament.

Analiza de subgrup a rezultatului primar in populatia totala de studiu in functie de caracteristicile
demografice si ale bolii (varsta, sex, regiune geografica, rasa, greutate, functie renald, consum anterior de tutun,
antecedente de diabet zaharat, hipertensiune arteriald, dislipidemie si PAD) sugereaza ca efectele tratamentului au
fost in concordanta cu analiza primara, fara valori p semnificative pentru interactiune. Rata hazardului (HR) a fost de

24




Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

e o
§’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g LAv, . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

0,68 (interval de incredere [IC] 95%: 0,58 - 0,80) la cei fara CABG (grefa de bypass coronarian) anterioara (71% din
populatia studiata), 0,69 (IC 95%: 0,33 - 1,47) in grupul mic ( 5,3% din populatia studiata) cu CABG la momentul initial
al studiului si 1,00 (IC 95%: 0,77 - 1,28) in restul de 24% cu alte CABG anterioare.

Analiza EMA a remarcat ca analiza subgrupului a indicat ca amploarea efectului tratamentului pentru
rezultatul primar a fost mai putin pronuntata la varstnici (cu varsta de cel putin 75 de ani) si nu a fost semnificativa in
cazul grupului mic (21% din populatia studiata), fiind limitata de marimea esantionului, cu un HR de 0,89 (IC 95%:
0,69 pana la 1,14). HR in subgrupul cu varsta mai mica de 65 de ani (24% din populatia studiata) a fost 0,63 (IC 95%:
0,48 - 0,84) si in subgrupul cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani (55% din populatia studiatd) a fost 0,74 (IC 95%: :
0,61 - 0,90). Cu toate acestea, efectul tratamentului asupra reducerii accidentului vascular cerebral a fost considerat
relevant din punct de vedere clinic la acesti pacienti varstnici.

Astfel, avand in vedere procentul de pacienti cu evenimente de 4,1% la data de cut-off de aproximativ 730 de

zile, pentru obiectivul primar de eficacitate, respectiv estimarile Kaplan Meier la 30 de luni de 5,2% (4,7 — 5,8) pentru
Xarelto 2,5 mg de doua ori pe zi + AAS 100 mg o datd pe zi, comparativ cu 7,2% (6,5 — 7,9) pentru AAS 100 mg o data
pe zi, putem lua in considerare o estimare de 0,5% la 90 de zile, a procentului de pacienti cu evenimente pentru
obiectivul primar de eficacitate, compus din infarct miocardic, accident vascular cerebral si deces cardiovascular si
putem afirma faptul ca terapia cu Xarelto 2,5 mg b.i.d. in asociere cu AAS 100 mg o.d., in prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii adulti cu BAC sau PAD cu risc crescut de evenimente ischemice, creste supravietuirea
medie cu minimum 3 luni si determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Avand in vedere datele prezentate la punctul 4.1, referitoare la incidenta PAD la nivelul Europei de Est, in anul
2019, respectiv de 153,7 (133,6 — 175,5) de cazuri noi la 100.000 de persoane, ceea ce corespunde la aproximativ 15
cazuri noi la 10.000 de persoane, se obtine o valoare mai mare a incidentei decat valoarea care defineste incidenta

unei boli rare.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 — Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativad terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd compensatd in 25
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul
dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romadniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;...

4. Stadiul evolutiv al patologiei

45*

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu
o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12
luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

10
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4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 0
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor
prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL 80

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (HAS),
Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

Conform OMS 1353/30.07.2020 ce modifica si completeaza OMS 861/2014, Anexa 1, Art.1, litera k):

“k) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in sublistele si
sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de compensare a
unei DCI compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/addugarea notdrii cu (*), (**), (**)1
sau (**)2; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu categoriilor
de boli cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum urmeazd: se
calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare
a pacientului pe «procent» de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se
analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai micd
decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia personald pe
nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
nivelul urmdtor de compensare; dacéd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decdt 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; daca contributia personald pe nivelul de
compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la nivel
de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90% este mai
micd decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A;”

DC Cost Coplata Coplata Coplata Salariul Grad de 50% din
tratament | pentru un pentru un pentru un minim | indatorare grad
lunar nivel de nivel de nivel de brut maxim maxim de
compensare | compensare compensare | lan.2022 | 20% din | indatorare
50% 90% 20% salariul
(sublista B) = (sublista A) (sublista D) minim
brut)
X‘"‘:go %5 318770ei  15839lei = 3188lei | 25502lei  2550lei  510lei 255 lei

n cazul analizei nivelului B de compensare, se constatd cd, contributia personald pe nivelul de compensare
50% este mai micd decat 50% din cuantumul maxim de indatorare, prin urmare, Xarelto 2,5 mg va fi inclus pe

sublista B.
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Rivaroxabanum si
DC Xarelto 2,5 mg, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA B
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de

compensare 50% din pretul de referinta.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Rivaroxabanum si DC Xarelto
2,5 mg pentru indicatia: ,Xarelto, administrat concomitent cu acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru prevenirea
evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti care prezintd boald arteriald coronariand (BAC) sau boald arteriald

perifericd simptomaticd (BAP) cu risc crescut de evenimente ischemice”.
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